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子機構の一つとして骨格筋から分泌されるマイオカインであるSecreted Protein Acidic and Rich in 
Cysteine （SPARC）が大腸発がん抑制的に作用することを明らかにしてきた。しかしながら、
腸管炎症病態における SPARC の役割は未だ明らかではなく、本研究では、クローン病の実験動
物モデルであるマウス TNBS 誘発腸炎モデル（TNBS 腸炎）と naïve CD4+ T 細胞移入腸炎モデ
ルの２つのモデルを用いて腸管炎症病態における SPARC の役割について検討した。 





 野生型マウス TNBS 誘発腸炎群では sham群と比較し、マクロ像での肉眼的潰瘍スコア、組織
学的スコア、MPO活性、粘膜中の IL-17AのmRNAは有意に亢進していた。これらの亢進はSPARC
欠損マウス TNBS 誘発腸炎群では野生型マウス TNBS 誘発腸炎群に比較して、TNBS 腸炎の肉眼
的潰瘍スコア、組織学的スコアが有意に改善し、大腸粘膜内 MPO活性・炎症性サイトカイン発
現も有意に抑制された。 
 さらに、SPARC 欠損マウス TNBS 誘発腸炎群では、大腸粘膜内における IL-17A 産生 CD4+T
細胞（Th17 細胞）の減少が認められた。IFN-γ産生 CD4＋T 細胞（Th1 細胞）においては、野生
型マウス TNBS誘発腸炎群と SPARC欠損マウス TNBS誘発腸炎群で明らかな差は認められなか
った。 









Recombination Activating Gene（RAG）-1欠損マウスに、C57BL/6（野生型）マウスと SPARC 欠
損マウスの脾臓から単離した naïve CD4+ T細胞を移入することにより移入腸炎を作成し、体重変
化、組織学的所見、大腸粘膜の炎症性サイトカイン（IFN-γ・IL-17A・TNF-α・IL-10）mRNA発
現を比較検討した。また、野生型マウス、SPARC 欠損マウスの脾臓より naïve CD4+T 細胞を単
離し、Th1・Th17細胞の分化への影響について検討することとした。分化誘導刺激を添加したの
ち 72 時間後に細胞上清中の炎症性サイトカイン（IL-17・IFN-γ）の蛋白定量（ELISA 法）を行
った。 
 SPARC 欠損マウスから単離した naïve CD4+T 細胞を移入した腸炎群では野生型マウスから単
離した移入腸炎群と比較して、体重減少、組織学的所見、粘膜の IL-17 mRNAの亢進が有意に改
善した。 
炎症性サイトカインの蛋白定量において、SPARC 欠損マウス群で CD4+T 細胞からの Th17 細胞
への分化は有意に抑制されていた。Th1細胞への分化は両群間で明らかな差は認められなかった。 
SPARC欠損マウスから単離した naïve CD4+ T 細胞移入腸炎では野生型マウスからの移入腸炎
と比較して、腸炎の発症・進展が有意に抑制され、その炎症抑制機構に SPARC による Th17 細
胞への分化制御機構への関与が示唆される結果であった。 
 
以上のことから、SPARC が炎症性腸疾患における新たな治療標的分子となる可能性が示唆され
た。 
